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Objectifs 


• Identifier le caractere iatrogene de manifestations pathologiques. 

• Prendre en compte et prevenir le risque iatrogene lors d'une decision 
medicale. 

• Expliquer les objectifs et les principes du fonctionnement de la pharmaco' 
et de la materiovigilance. 


L j objectif de tout soin est d'ameliorer la 
sante des individus. Les interventions 
dans ce domaine peuvent non seule- 
ment ne pas etre couronnees de succes, mais 
encore aller a I'inverse du but recherche en 
deteriorant cette sante. Les outils dont nous 
disposons, de plus en plus efficaces et tech- 
niques, meme bien manies, peuvent occasionnellement induire 
des effets deleteres. 

En 2000, aux Etats-Unis, la iatrogenie etait consideree comme 
la 7 e cause de deces. Elle constitue done un probleme de sante 
publique inevitable et majeur, aux sources multiples, a la fois 
humaines, techniques et organisationnelles, qui necessite un 
veritable changement de culture de tous les acteurs du systeme 
de soins pour en limiter au maximum les effets. 


IATROGENIE 

On designe sous le terme de iatrogenie toute pathologie ou 
evenement indesirable induits par une intervention dans le cadre 
du systeme de soins, en ambulatoire ou non, en medecine comme 
en chirurgie. Elle peut relever de tout intervenant, du medecin a 
I'infirmiere, I'aide-soignante, le kinesitherapeute, le psychomotricien, 
le psychologue jusqu'au sujet malade lui-meme, et pour certains, 
meme du brancardier. 

Le terme ne prejuge en rien d'une erreur, d’une faute ou d'une 
negligence : certains risques sont inevitables, d'autres non. 

Sources possibles de iatrogenie 

Toute intervention dans un cadre de soins est susceptible 
d'etre iatrogene. La simple decision d’hospitaliser peut conduire 
a une perte d’autonomie, voire a un syndrome de glissement. Elle 
signifie un contact possible avec des agents infectieux (risque 
d'infection nosocomiale), souvent resistants. 


L’interrogatoire, incomplet ou non transcrit dans le dossier, 
conduit a des prescriptions inadaptees. 

Tout geste a visee diagnostique peut s'accompagner d'une 
iatrogenie lors de sa realisation : une mauvaise indication conduit 
a des risques necessairement inacceptables ; mais tout traite- 
ment, meme le meilleur choix, comporte des risques, pas tous 
evitables dans la realite. 

La surveillance d'un traitement peut etre a I'origine de problemes. 

La qualite de la relation medecin-malade peut favoriser 
I'inobservance des prescriptions. 

Enfin, I'erreur « humaine » est possible a tous les niveaux. 

La iatrogenie ne doit done pas etre limitee a la iatrogenie 
medicamenteuse, la plus anciennement reconnue et etudiee. 
C'est toute la « demarche medicale », avec toutes ses etapes et 
tous ses intervenants, jusqu'au patient lui-meme, qui est poten- 
tiellement concernee. 

Importance du probleme 

On a longtemps voulu croire que les evenements iatrogenes 
n'etaient que des cas isoles, tres rares. Diverses etudes ont 
progressivement convaincu le corps medical et les politiques, 
qu'il s'agit d'un probleme frequent et grave ; mais c'est une 
« catastrophe en miettes », done peu visible (par opposition 
aux catastrophes dont I'unite de temps et de lieu favorise la 
perception). 

Les enquetes issues de structures differentes (en general des 
hopitaux) et de pays differents convergent pour indiquer que : 
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- 1 malade hospitalise sur 10 ou 20 souffrira d'un evenement 
iatrogene pendant son hospitalisation ; 

- pres de 1 sur 3 de ces effets sera grave ; 

- 1 sur 3 a 5 peut etre considere comme du a une erreur ou 
a une negligence ; 

- la probability de survenue et la part due a une negligence 
augmentent avec I'age du malade ; 

- pres d'un tiers des evenements iatrogenes survenant a 
I'hopital pourraient etre evites. 

Le risque iatrogene sera juge inevitable s'il represente la contre- 
partie d'une intervention logique, decidee et conduite de bout en 
bout « au mieux des donnees actuelles de la science ». 

Rappelons que si le medecin n'a pas d'obligation de resultat, 
il a une obligation de moyens ; il doit done pouvoir justifier ses 
choix, ses actes en fonction de ce qui est considere comme 
bonnes pratiques cliniques a un moment donne. Ainsi, pour 
prescrire un medicament dans une indication qui ne figure 
pas dans I'AMM (autorisation de mise sur le marche), il taut des 
justifications solides. 

Le risgue peut aussi etre considere comme evitable : 

- si sa gravite vient d'un defaut a I'obligation de moyens 
(absence de surveillance ou de diagnostic precoce) ; 

- s'il est observe dans le cadre d'une indication mal posee ; 

- s'il resulte d'une erreur (plan diagnostique ou therapeutique 
qui n'a pas ete mene comme il etait prevu). 

Causes d'evenements iatrogenes 

Elies doivent evidemment etre reflechies cas par cas ; cependant, 
on retrouve plusieurs facteurs de risque, d'ordre different, en general 
intriques. 

1. Elements techniques 

II s'agit de la qualite des structures d'accueil, du plateau tech- 
nique, des produits derives de tissus humains ou animaux (qui 
peuvent toujours transmettre un agent infectieux), des medi- 
caments dont toxicite et activity surviennent a des concen- 
trations tres voisines. 

2. Elements humains 

La formation des intervenants, theorigue et pratique, peut 
etre en cause. De plus, a I'hopital, la distribution des taches ne 
correspond pas toujours a sa definition reglementaire, les per- 
sonnels de sante etant conduits a faire des gestes qui devraient 
etre realises par des intervenants plus qualifies qu'eux. 

En outre, la vitesse de renouvellement des connaissances 
impose a tous une formation continue ; or, la formation medicale 
continue n'atteint que 10 % des medecins frangais. 

3. Elements organisationnels 

L'organisation du travail devient un facteur de risque lorsque : 

- la coordination des soins est deficiente ; 

- les taches repetitives ne font pas I'objet d'une automatisation 
ou d'un mode operatoire (« protocole »), connu de tous, teste et 
appris dans la realite (exercices de faisabilite et d'apprentissage) ; 


- on ne dispose pas du temps et du plateau technique necessaires ; 

- il n'existe pas de relations de confiance entre tous les interve- 
nants, ce qui ne permet plus la discussion des (nombreuses) difficultes 
pratiques rencontrees ; 

-chacun des intervenants ne dispose que d'une information 
parcellaire sur les malades, du fait de I'absence d'un outil de trans- 
mission adapte (entre les differents medecins qui s'occupent d'un 
meme malade p. ex.) ; I'absence d'un dossier a jour, accessible 
rapidement a tous les intervenants qui en ont besoin, accessible 
aussi au medecin traitant du malade est un facteur important de 
iatrogenie. 

Un changement de culture necessaire 

Face a une iatrogenie evitable ou non, les reactions de culpability 
et de peur d'une sanction sont encore la norme. On disait d'ailleurs 
« qu'on n'a pas le droit de se tromper ». Or, e'est humainement 
et techniquement impossible. Encore faut-il que chacun en ait 
conscience, et le prenne en compte autant que les soignants dans 
les decisions qui le concernent. 

Devant une iatrogenie, a fortiori devant une erreur, I'important 
est de chercher, en equipe, a diminuer la probability d'une repeti- 
tion : I'erreur doit etre exploitee pour devenir un signal conduisant 
a un progres. Dans les pays anglo-americains, des systemes de sur- 
veillance ont meme ete recemment mis sur pied dans ce but. 

II n'est plus indispensable a un malade qui desire une repa- 
ration pour ce qu'il souffre ou a souffert (du fait, pense-t-il, de 
soins medicaux), de demontrer I'existence d'une faute. La loi sur 
I'alea therapeutique (du 4 mars 2002) lui permet (dans certaines 
conditions) d'etre indemnise meme en I'absence de toute faute. 


PREVENIR LA PATHOLOGIE IATROGENIQUE 

Une prise de conscience par le corps medical, les autres soignants, 
et les patients des carences potentielles humaines, techniques et 
organisationnelles, liees a la pratique de la medecine, est necessaire. 

Pour eviter la survenue d'une iatrogenie, ii faut : 

- evaluer benefices et risques (a court et a long terme) en 
fonction du contexte particulier de I'individu soigne ; 

- informer le sujet concerne, de fagon qu'il puisse ponderer bene- 
fices et risques de ce qu'on lui propose selon ses propres criteres ; 

- toujours integrer la iatrogenie dans le raisonnement medical 
etiologique ; les consequences de beaucoup d'effets non desires 
peuvent etre minimisees par une intervention precoce ; 

- bien connaTtre les limites des outils qu'on emploie, et savoir 
s'informer ; 

- chercher toujours a savoir ce qui se passe dans la realite : 
il ne suffit pas de prescrire pour que tout soit realise comme 
prevu, il faut s’en assurer par une surveillance constante. 

Pour limiter la gravity des evenements indesirables, en eviter 
la recidive et ameliorer la qualite des soins, il faut encore : 

- obtenir de ceux qui ont contribue a une erreur qui aurait 
pu avoir des consequences nocives ( near-miss ) qu’ils decrivent et 
analysent le contexte de la genese de I'erreur, pour que I'analyse per- 
mette d'en eviter la recidive et d'ameliorer la qualite des soins ; 
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- interroger, des qu'un evenement inattendu se produit : les 
autres soignants, pour savoir si les actes prevus ont pu etre reali- 
ses, quand et comment, et le sujet lui-meme pour savoir s'il est 
assez informe pour mener a bien son traitement, et pour savoir 
ce qu’il a fait ; 

- continuer toujours a apprendre a partir des erreurs faites, 
car cela fait partie de la formation continue de chacun. 


EXEMPLE DU MEDICAMENT 

Affirmer I'origine medicamenteuse d’une manifestation patho- 
logique est un diagnostic d'elimination. 

Deux etudes epidemiologiques frangaises de 1997 et 1998 fai- 
tes par le reseau des centres regionaux de pharmacovigilance 
ont precise quelques chiffres. 

En moyenne, dans les services hospitaliers publics de medecine, 
3 % des hospitalisations sont causees par un effet indesirable, 
allant de 1,9 % avant Page de 16 ans a 4,1 % apres 65 ans. 

Chaque jour, un effet indesirable debute chez 2 % de ces 
malades hospitalises ; un de ces effets sur trois sera considere 
comme grave. 

Les classes medicamenteuses les plus souvent en cause sont 
les anti-inflammatoires non steroidiens (AINS) et les anticoagulants, 
qui ensemble, sont a I'origine de 25 % des effets indesirables. 

Le cout moyen de sejour de ces sujets est d'environ 2 500 €, 
le tout representant une depense de 300 000 millions d’euros, 
dont une part est evitable. 

Quand evoquer le diagnostic de pathologie 
due au medicament ? 

Aucun type de pathologie n'est evocateur, les pathologies medi- 
camenteuses recouvrent peu a peu toute la pathologie medicale. 

On evoquera done cette cause devant tout evenement patho- 
logique nouveau : 

- qui ne s'integre pas d'emblee dans revolution d'une pathologie 
preexistante ; 

- dont les causes les plus habituelles semblent peu probables ; 

- et plus encore si elle pourrait resulter d'un effet f requemment 
induit par un des traitements, en general un effet dose-dependant 
(tableau 1). 


immu Cibles des effets indesirables 
des medicaments utilises 
dans les services de medecine 


Effet digestif 

1 

1 effet indesirable observe sur 4 

Effet neurologique 

1 

1 effet indesirable observe sur 8 

Effet metabolique 
au sens large 

1 

1 effet indesirable observe sur 8 

Effet en hematologie 

' 

1 effet indesirable observe sur 10 

Effet de type psychiatrique 

' 

1 effet indesirable observe sur 15 


La presence de certains medicaments doit attirer I'attention : 

- ceux dont la dose doit etre soigneusement ajustee pour 
obtenir I’efficacite sans effets indesirables, ou ceux qui sont 
susceptibles de modifier le devenir d'autres medicaments (voir 
exemples d'inducteurs ou d'inhibiteurs enzymatiques des differents 
cytochromes dans le tableau 2) ; les inducteurs favorisent une 
transformation metabolique qui peut etre activante ou inactivante 
selon les cas, les inhibiteurs enzymatiques font I'inverse ; 

- les medicaments nouveaux, originaux, encore mal connus. 

- ceux qui demandent une preparation manuelle (dilution), 
comme e'est souvent le cas en pediatrie et en cancerologie, a 
I'origine d'erreurs ; 

- ceux qui peuvent etre prescrits dans des indications diffe- 
rentes, ce qui favorise un cumul non recherche conduisant a des 
additions d'effets ou a un surdosage. 

Les AINS, pris pour des problemes articulaires, en meme 
temps que des antalgiques en automedication contenant le meme 
(ou un autre) anti-inflammatoire : les risques de saignements lies 
a une ulceration digestive s'additionnent. 

Certaines caracteristiques des sujets traites, dits a risques, 
doivent attirer I'attention : 

- celles qui peuvent favoriser la survenue de concentrations 
elevees : un poids faible, done un faible volume de distribution 
(sujet maigre), ou des clairances diminuees : une fonction renale 
anormale (physiologiquement chez le sujet ou chez le nouveau-ne ; 
par depletion volemique ; en raison d'une pathologie, ou d’origine 
medicamenteuse, par toxicite ou par effet sur les arterioles pre- 
[AINS] ou post- [IEC] glomerulaires), ou une fonction hepatique 
anormale ; 

- ceux qu’on a elimines de la plupart des essais devaluation 
d'un medicament (femmes enceintes, sujets « hors norme », en 
masse grasse, ceux qui presentent une atypie physiologique ou 
genetique connue) ; 

- les sujets polypathologiques, plus sensibles a certains risques, 
mais aussi du fait de leurs nombreuses prises medicamenteuses, 
plus exposes aux interactions de type pharmacodynamique (addition 
d'effets) ou pharnnacocinetique (augmentation de la presence d'une 
molecule ayant les effets non desires) ; 

- ceux qui ont des risques de mal prendre leur traitement (non 
observants), soit qu’ils en pergoivent les risques plus que le benefice, 
soit qu'ils se trompent (malvoyants, tremblants, confus) ; 

- ceux qui s'automediquent et ne pensent pas qu'une pom- 
made, des gouttes, une tisane ou un medicament en vente libre 
peuvent comporter des molecules susceptibles d'induire des 
effets indesirables ; 

- ceux qui ont anterieurement presente des effets indesirables 
medicamenteux importants, ou des effets de mecanisme pro- 
bablement immuno-allergique (importants ou non) avec des 
medicaments presentant des similitudes de structure avec des 
traitements actuels. 

Les sujets ages cumulent souvent plusieurs des caracteris- 
tiques ci-dessus. Une hierarchisation des objectifs, une bonne 
adaptation des doses et une surveillance rapprochee seront 
indispensables pour limiter le risque iatrogene. 
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isiu Inducteurs et inhibiteurs des cytochromes 


MEDICAMENTS (M) A MARGE 
THERAPEUTIQUE ETROITE* 

INDUCTEURS EN2YMATIQUES 

INHIBITEURS ENZYMATIQUES 

Anticoagulants (oraux +) 

1 Phenobarbital, primidone 

1 Amiodarone 

Heparines 

1 Phenytoi'ne, phosphenytome 

1 Quinidine 

Anti-arythmisants ou M agissant 
sur la conduction 

1 Carbamazepine 

1 Statines 

Hypotenseurs 

1 Efavirenz, nevirapine 

1 Antifungiques azoles 

Diuretiques 

1 Rifampicine, rifabutine 

1 Antiproteases (ritonavir +) 

Aminosides 

1 Griseofulvine ? 

1 Fluoroquinolones 

Antineoplasiques 


1 Macrolides 

Contraceptifs oraux 

1 Tabac 


Immunosuppresseurs 

CorticoTdes 

1 Millepertuis 

1 Allopurinol 

Hypoglycemiants 

1 Alcool (prise chronique) 

1 Alcool, prise aigue 

Hypnotiques et M sedatifs 

Opiaces 

1 Modafinil 

1 Inhibiteurs du recaptage de la serotonine 


* Leurs risques sont accrus par tout ce qui favorise la presence de concentrations elevees (elimination diminuee, poids faible, patients ages) 


Un diagnostic initial, provisoire apres 
une enquete approfondie 

Lorsqu'on evoque le role des medicaments, il taut repondre 
rapidement a la question d'interrompre d'urgence ou non cer- 
tains des traitements. Pour cela, il taut : 

- fixer (dans la mesure du possible) le moment ou sont 
apparus les premiers signes (ce qui n'est pas toujours facile) ; 

- en deduire quand I'agression initiale (eventuellement medi- 
camenteuse) a du se produire ; 

- faire un interrogatoire medicamenteux soigneux pour : ecar- 
ter des suspects les medicaments introduits apres le debut des 
troubles, et lister les medicaments presents dans I'organisme 
avant le debut des troubles, seuls suspects (il faut prendre la 
demi-vie en compte, voir encadre) ; 


PRISE OU EXPOSITION 
MEDICAMENTEUSE 

On admet arbitrairement que les medicaments qu’on a 
arretes de prendre un jour J restent encore dans l’orga- 
nisme 5 demi-vie (il n’en reste alors que 3 °/o) ; pour les 
medicaments (ou leurs metabolites) dont la demi-vie est 
longue, la fin de l’exposition est done bien plus tardive que 
la fin de Fadministration. Un medicament arrete depuis 
1 ou 2 demi-vie lorsque les troubles se sont constitues peut 
done tout a fait les avoir generes. • 


- retrouver I'existence d'une exposition ancienne ou de reac- 
tions anterieures a des medicaments semblables. 

II faut ensuite mettre en route le bilan des causes non medi- 
camenteuses les plus frequentes de la pathologie observee, trop 
souvent retarde sous pretexte qu'une cause medicamenteuse 
est possible. 

Enfin, il faut rechercher dans sa documentation ou faire 
rechercher par un centre d'information sur le medicament ou de 
pharmacovigilance (liste dans les dictionnaires de medicaments 
type Vidal ) si des evenements analogues (en termes de semio- 
logie, de gravite, de posologie, de moment de survenue par rap- 
port aux prises) ont deja ete rapportes avec un ou plusieurs des 
medicaments identifies comme suspects. 

Conduite a tenir 

1. Arret ou poursuite des medicaments 

La decision d'arreter des medicaments (ou de les continuer 
moyennant une surveillance rapprochee) depend : 

- de la rapidite a laquelle le bilan des causes non medica- 
menteuses reviendra ; 

- du risque d'attendre sous medicament, selon la gravite des 
signes, et leur potentiel evolutif au cas ou la cause serait medi- 
camenteuse ; 

- de I'utilite reelle pour le malade de chacun des medicaments 
(a court terme, puis dans I'avenir). En effet, un arret va ineluctable- 
ment jeter un doute sur le medicament, qu'on hesitera a reutiliser, 
si les symptomes se sont ameliores a ce moment, meme si e'est 
par hasard. 
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2. devolution, element essentiel 
du diagnostic final 

Certains medicaments ont pu etre interrompus, d'autres 
poursuivis sur la base d'un raisonnement probabiliste, done par 
definition faillible. 

On comprend I'absolue necessity d'un bilan etiologique 
exhaustif, et d'une surveillance Clinique et paraclinique rigou- 
reuse pour s'assurer qu'on a fait les bonnes hypotheses au debut ; 
car sinon, le principal ecueil pour le patient serait la reduction 
injustifiee de I'eventail therapeutique pouvant lui etre ulterieu- 
rement propose : 

- si le bilan etiologique met en evidence une autre origine des 
evenements observes, les medicaments soupgonnes ne sont pas 
en cause ; 

- si la pathologie s'aggrave rapidement (d'ou I'importance de 
surveiller), il convient de rediscuter I’arret d'autres medicaments 
suspects, meme s'ils n'avaient pas au depart la plus forte impu- 
tabilite ; 

- si, a distance, la pathologie n'a pas regresse, il faut aussi 
rediscuter le role possible des medicaments non arretes au 
depart, dont I’imputabilite semblait faible. 

3. Reintroduction des medicaments 

Toute decision de reintroduction d'un medicament suspect 
doit etre soigneusement pesee, en fonction d'un benefice 
attendu. 

Le risque encouru depend de la gravite du premier episode, 
du mecanisme sous-jacent et de sa reversibilite en general, et de 
I'importance des autres causes non ecartees. 

✓ Lorsque le mecanisme sous-jacent est immuno-allergique l effet 
d'une reintroduction peut etre plus important que lors du 
premier episode, voire incontrolable. En particulier s'il s'agit 
d'un choc anaphylactique, ou d'un syndrome de Lyell, la contra- 
indication est absolue. 

Les medicaments de structure chimique tres proches seront 
aussi contre-indiques (reactions croisees). 

/ Lorsque le mecanisme est pharmacologique, done dose-depen- 
dant, I’effet resulte d'une concentration tissulaire trap elevee 
pour ce sujet ou d'une addition d'effets de plusieurs medicaments 
semblables. 

On peut diminuer la posologie, I'ajuster a un sujet particulier 
(maigre, age) controler certains facteurs de risque : enlever une 
coprescription d'un inhibiteur ou inducteur enzymatique asso- 
cie, rectifier une erreur de maniement ; la reintroduction ne pose 
alors plus de probleme majeur. 

On peut aussi eviter de cumuler des medicaments dont les 
effets non recherches s'ajoutent. 

II n'en est pas de meme en cas de sensibilite particuliere, si 
par exemple le facteur de risque est genetique et majeur (deficit 
en glucose-6-phosphate-deshydogenase a I'origine d'une hemo- 
lyse ou en thiopurine methyltransferase pour I'azathioprine ou 
la mercaptopurine, a I'origine d'une aplasie). 


Dans tous les cas, une reintroduction ne peut etre envisagee 
que si le medicament n'est pas remplagable par un autre dont le 
benefice est semblable, et les risques pour ce sujet, moindres. 
C'est finalement une situation rare. 

Relation de causalite, imputabilite 

Lorsqu'on discute le role d'un medicament X dans la genese 
d'une pathologie, on suit un raisonnement medical habituel. La 
conclusion finale, sous forme d'une phrase (« je n'y crois pas fort ») 
ou d'un chiffre (« 9 contra 1 que c'est le medicament ») est une 
formulation de I'imputabilite du medicament. Tout medecin 
impute le role des medicaments dans ce qu'il observe, en per- 
manence, ne serait-ce que pour I'exclure. 

II existe plusieurs methodes et algorithmes d'imputabilite ; 
chacun d'entre eux prend en compte les memes elements (avec 
des ponderations differentes, selon I'objectif pour lequel il a ete 
cree : aide a la decision face au malade, detection d'effets 
indesirables non connus avec un objectif de sante publique) : 

- la chronologie des evenements ; 

- I'elimination des autres causes, le resultat d'un eventuel 
examen specifique et fiable (dont I'existence est exception- 
nelle), la presence d'un facteur favorisant ; 

- la connaissance d'evenements semblables anterieure- 
ment decrits, ou d'une propriety pharmacologique qui ferait 
attendre de tels evenements. 

Pour la methode frangaise d'imputabilite, la chronologie, 
la recherche d'autres causes ou d'un facteur favorisant cons- 
tituent I'imputabilite « intrinseque » (a cette observation), les 
connaissances bibliographiques representant I'imputabilite 
« extrinseque », a cette observation ( v . infra). 

Prevention des risques 
medicamenteux 

1. Au niveau de la prescription 

Ne doivent etre prescrits que des medicaments : 

- dont le benefice escompte est assez important pour jus- 
tifier les risques qu'ils font courir ; 

- dont les conditions d'emploi et les limites sont connues 
du prescripteur, ou pour lesquels il peut acceder a une docu- 
mentation a jour. 

Une des fagons de limiter I'escalade medicamenteuse est 
de ne prescrire que pour des durees limitees, et d'interrom- 
pre les traitements (en particulier « de contort ») lorsqu'on 
en introduit d'autres, juges prioritaires. 

Prescrire a bon escient suppose done de bien connaTtre le 
sujet a qui on prescrit : 

- ses antecedents medicamenteux ; 

- ses maladies associees et leur traitement, pour s'assurer 
que le patient ne presente pas de contre-indication au trai- 
tement envisage ; 

- les contraintes en matiere de prise et de surveillance qu'il 
peut accepter ; 
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- ses intentions memes : une jeune femme ayant un desir de 
grossesse ne doit pas recevoir un medicament encore mal connu, 
a fortiori s'il est potentiellement teratogene. 

Prescrire bien, n’a de sens que si la prescription est applica- 
ble dans la realite compte tenu de I'environnement du malade. 
C'est au prescripteur de s'assurer qu'il y aura une infirmiere 
disponible pour faire et surveiller une perfusion qui demande 
une surveillance intensive ; ou plus simplement, que le malade 
a les moyens economiques de faire ce qu'on lui prescrit. 

Le controle de I'ordonnance par le pharmacien doit etre 
accepte, voire demande. Le legislateur a prevu qu'il est de la 
responsabilite du pharmacien de veiller a I'absence d'erreur dans 
la prescription qu'il delivre. Ce controle est done inevitable, mais 
surtout tres utile pour le medecin, et systematique en ville. 

Dans les hopitaux en revanche, cela est rendu presque 
impossible par le systeme de distribution des medicaments : 
le pharmacien n'ayant pas une vue continue en temps reel des 
prescriptions nominatives (= individuelles), il ne peut pas exer- 
cer ce controle. D'ou I'importance de I'ordonnance nominative 
journaliere informatisee, reclamee par les pharmaciens hospi- 
taliers. 

2. Au niveau de la prise ou de ('administration 

Meme si une prescription est bien faite, et complete (dose unitaire 
et intervalle de prise/administre, duree), cela ne garantit pas que 
le bon malade recevra le bon medicament au bon moment, selon 
les modalites prevues. 

L'erreur peut se glisser a tous les niveaux, de la preparation 
ou de la distribution des medicaments jusqu'a leur prise. 

3. Surveillance adaptee des effets non desires 

De fagon generale, il est essentiel de connaitre les premieres 
manifestations decelables d'une atteinte, pour axer la surveillance 
sur leur recherche. 

Selon qu’on cherche a depister une pathologie d'apparition bru- 
tale, ou une pathologie d’apparition progressive, on choisira plutot 
(debut brutal) de faire un bilan si apparaissent certains symptomes, 
ou plutot (debut progressif) de faire des bilans biologiques reguliers 
a un rythme dependant de la vitesse devolution habituelle ! 

Pour les effets attendus, concentration-dependants, une 
detection precoce permet souvent de continuer le traitement, et 
de limiter I'importance de I'effet et ses consequences, en dimi- 
nuant la posologie (si on reste efficace). La surveillance de ces 
effets doit en general etre plus attentive en debut de traitement, 
et chaque fois qu'une coprescription introduite ou un evenement 
intercurrent pourraient modifier des concentrations ou un effet. 

Pour les effets de mecanisme immuno-allergiques, le moment 
privilegie de survenue depend en partie de I'existence d'une sen- 
sibilisation anterieure. L’examen a la recherche des premiers signes 
(eruption par exemple), suppose un examen Clinique complet. 

Le suivi de constantes biologiques peut etre d'une grande aide, 
a condition de garder son bon sens : pas de reactions brutales sur 
la base d'une seule valeur, faire toujours confirmer par un second 
examen. 


4. Surveillance des concentrations plasmatiques 

Elle peut etre necessaire : 

- pour minimiser un risque, a condition qu'il soit etabli que les 
effets indesirables ont une forte probability de survenir lorsque 
certaines concentrations plasmatiques (evaluees a des moments 
bien definis) sont superieures a des valeurs predefines ; cela peut 
permettre de continuer un traitement a dose plus faible ; 

- pour eviter de faire pratiquer des examens complementaires des- 
agreables ou couteux a la recherche d'une autre explication, devant 
un evenement qui pourrait etre un surdosage medicamenteux ; 

- pour s'assurer qu'on est bien dans la gamme des concentrations 
etablies comme efficaces, et eviter de faire courir les risques du 
medicament a un malade qui aurait peu de chances d'en tirer un 
benefice (c'est le cas pour le lithium, dont I'effet recherche n'est 
pas facilement ou rapidement observable). 

5. Coordination optimale des divers acteurs 
du systeme de soins 

II faut donner le moyen au malade lui-meme (oralement ou 
par ecrit) d'informer correctement les medecins des points impor- 
tants de son histoire medicale ; 

L'absence d’un courrier ou d'un compte rendu d'hospitalisation 
precoce fait le lit d'erreurs, commises par defaut d'information 
du medecin traitant ; 

D'autres erreurs peuvent etre liees au simple fait qu’un pres- 
cripteur (specialiste, par exemple) pense qu'un autre prescripteur 
(le generaliste) a deja apporte I'information necessaire a la bonne 
conduite du traitement par le sujet et s'est assure de la bonne 
tolerance, alors que le generaliste pense I'inverse ; 

Les interactions resultent souvent de prescriptions de medecins 
differents, qui ne pensent ou ne savent pas que le sujet a d'autres 
prescriptions que la leur ; 

Une reintroduction indesirable d'un traitement a toutes les 
chances de se produire si I'evenement qui est la cause d'une 
contre-indication ne figure nulle part dans un dossier. 

PRINCIPE ET FONCTIONNEMENT 
DES VIGILANCES 

Principe 

L’objectif de tous les reseaux de vigilance est d'eviter la survenue 
de catastrophes sanitaires, liees a une iatrogenie. Pour aider a la 
prise de decision par les autorites de sante, ces reseaux recherchent 
des signaux precoces qui seraient les premices d'un probleme, et 
cherchent quelles solutions peuvent etre trouvees pour les eviter. 

Ms sont bases sur la notification par un grand nombre d'ob- 
servateurs (acteurs de sante) d'evenements qui leur semblent 
troublants ou graves, et la centralisation de ces observations en 
un meme lieu. II a ete juge indispensable de ne jamais laisser les 
fournisseurs de service (industriel du medicament, etablisse- 
ments du sang, fabricants d'appareillage) etre seuls responsables 
de la surveillance de leurs propres produits, car on ne peut etre 
juge et partie. 
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Ainsi, en France, ces systemes sont constitues de 2 systemes 
parallels, celui du fabricant (le plus ancien) et celui des autorites 
de sante, public, qui doivent bien communiquer entre eux. 

Les intervenants des differents systemes de vigilance proposent 
en general une aide a la bibliographie, au diagnostic et(ou) au 
choix d'une attitude therapeutique. 

Pharmacovigilance 

Elle vise a connaitre plusieurs types d’evenements concernant 
le medicament : 

- I'existence d'effets indesirables non connus ou de gravite mal 
evaluee. On sait que de nombreux effets ne sont pas connus lors 
de la mise sur le marche d'un medicament : les effets rares (<1 %), 
les effets tardifs, les effets sur des sujets particuliers (non inclus 
dans les etudes initiales). Le niveau de gravite d'effets connus avant 
la mise sur le marche peut changer lorsque la fagon de manier 
le medicament (en dehors d'un protocole) se modifie ; 

- une estimation de la frequence des effets indesirables graves 
et de leur fluctuation ; 

- les abus, et les mesusages, c'est-a-dire toute utilisation du 
medicament non conforme aux recommandations du resume des 
caracteristiques du produit. 

La centralisation finale est double, dans une Agence du medi- 
cament (Afssaps, en France, par delegation du ministre de la 
Sante), et chez le detenteur de I'autorisation de mise sur le marche. 
L'information doit circuler rapidement entre ces 2 groupes (cela 
figure dans les guides de bonnes pratiques de pharmacovigilance) : 
une unite de pharmacovigilance d'un fabricant est centree sur 
ses propres medicaments ; celle du service public est plutot centree 
sur les malades et I'ensemble de leurs medicaments. 

Elies se controlent mutuellement, chacune servant de contre- 
poids a I'autre. 

Toutes les informations sont finalement transmises a I'Agence 
de I'Union europeenne (UE) I 'European Medical Agency (EMEA), 
ou se prennent de plus en plus de decisions (a I'unanimite), qui 
s'imposent a tous les Etats membres de I'Union europeenne. 

Fonctionnement 

II est regi par une logique medicale et par une logique legale. 

La declaration des effets indesirables susceptibles d'etre dus 
a un ou des medicaments est (legalement) obligatoire (article 
R. 5144 du code de la sante publique) meme si on continue a parler 
de notification spontanee, terme qui correspond encore partiel- 
lement a la realite. « Susceptibles d'etre dus », signifie qu'on ne 
peut presque jamais etre certain de I'etiologie medicamenteuse. 

De tels effets doivent etre declares, s'ils sont : 

- graves, provoquant ou prolongeant une hospitalisation, 
conduisant au deces ou susceptibles de mettre la vie en danger 
ou entraTnant une invalidity ou une incapacity, des malformations 
et des cancers ; 

- inattendus, c'est-a-dire non mentionnes dans le resume des 
caracteristiques du produit (Vidal ) ; 

- ou causes par un medicament derive stable du sang, quelle 
que soit sa gravite. 


a retenir 

■ L'ensemble des acteurs de sante doit done prendre 
en compte la iatrogenie lors de chaque decision, 
pour chercher a la prevenir ou a la minimiser. 

■ La gravite d'un evenement indesirable induit 

par le systeme de soins depend non seulement des gestes 
faits, mais aussi des sujets, de leur environnement medical, 
de la qualite de la surveillance, et done de la precocite 
du diagnostic. Le medecin ordonnateur a maintenant 
un role tres important de coordination, et de suivi. 

■ La participation de tous aux vigilances permet de faire 
reculer les limites des connaissances a leur sujet. 

■ L'erreur (mauvaise realisation d'un bon plan) est 

probablement le facteur de risque principal de iatrogenie ; 
chacun (sauf ceux qui ne voient pas leurs erreurs) 
se trompe necessairement de temps en temps. 

II faut done a toute etape (diagnostique therapeutique) 
y penser, en discuter, et chercher les modalites pratiques 
susceptibles d'en diminuer la survenue. 

II faut aussi informer les malades, pour minimiser le risque 
d'incomprehension ulterieure, source de proces. 

( v . MINI TEST DE LECTURE, p. 224) 

Leur declaration immediate (decret du 13 mars 1995) doit etre 
faite au Centre regional de pharmacovigilance (CRPV) correspon- 
dent au departement d'exercice. En effet, il existe en France 31 CRPV, 
dont la liste figure sur le site de I'Afssaps, ou dans les premieres 
pages de dictionnaires de medicaments, tel le Vidal. La France est 
le premier pays a avoir cree une etape intermediaire avec des 
experts qui peuvent etre consultes par les observateurs, et qui 
valident l’information avant de la transmettre. 

La declaration n'est obligatoire que pour les medecins, chirurgiens- 
dentistes, sages-femmes et pharmaciens ; elle peut etre faite par 
tout membre des professions de sante. 

Une fiche Cerfa (n° 10011*01) de « Declaration d'effet indesirable 
susceptible d'etre du a un medicament ou produit » peut etre trouvee 
sur le site web de I'Afssaps ou fournie par tout centre de pharmaco- 
vigilance. Cette fiche (non indispensable) a ete faite, pour permettre 
aux declarants de fournir une information suffisamment documentee. 

Toutes les observations sont saisies dans une base informatique, 
et retransmis a I’Agence europeenne (EMEA) ; les decisions qui y 
sont prises s'imposent a tout membre de I'Union. 

La logique medicale sous-jacente est que l'information issue 
des observations de chacun doit permettre de detecter le plus tot 
possible I'emergence d'un probleme, pour que des mesures collec- 
tives puissent etre prises, comme modifier l’information, limiter les 
indications, lancer des mises en garde, voire retirer un medicament 
du marche. Cela implique que les observateurs n'aient pas la crainte 
que notifier un effet les empeche de le publier par la suite, ou 
qu'une notification soit une reconnaissance de faute, pouvant les 
penaliser ; cela n'a jamais ete le cas en France, au contraire. 
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En outre, discuter precocement d'un eventuel effet indesirable 
avec un medecin ou pharmacien d'un CRPV est un reel service 
d'aide au diagnostic, et permet de choisir plus aisement une 
conduite pour la suite du traitement. 

Cela permet egalement de fournir une imputabilite selon 
la methode frangaise, demandee par certaines revues. 

« Methode frangaise » d'imputabilite 

Elle a ete creee dans un objectif principal de detection 
d'effets indesirables encore inconnus ; elle est tres sensible pour 
cet objectif, et est utilisee par le reseau national de pharmaco- 
vigilance. Elle n’est pas faite pour prendre des decisions indivi- 
duelles, mais reste utile pour standardiser la grille de reflexion. 

Apres application de la grille (qui doit aussi etre respectee 
par les fabricants), I'imputabilite « intrinseque » a une observa- 
tion de chacun des medicaments s'exprime sous formes de 
quatre paliers : soit sous forme d'adjectifs dont le sens est 
codifie, et n'est pas vraiment le sens habituel intuitif, soit par les 
notes d'une echelle de cotation, de (1) a (4) : 

- exclu (0) : veut dire qu'il est impossible que ce medicament 
soit en cause. 

- douteux (1) est le palier le plus bas, tres habituel lorsqu'on 
sait tres peu de choses sur I’evenement ; 

- plausible (2) signifie que le delai d'apparition est tres evo- 
cateur, ou bien que la regression des troubles s'expliquerait bien 
par I'arret du (ou des) medicaments, et que les causes non medi- 
camenteuses les plus habituelles ont ete ecartees ; 

- vraisemblable (3), qu’en plus, une reintroduction a ete 
positive ; 

- tres vraisemblable (4), qu'en plus, il existe un examen 
specifique et fiable qui est positif. 

L'imputabilite « extrinseque », bibliographique, s'exprime aussi 
sous forme de 4 paliers, de 0 (il n'en existe aucun cas analogue) 
a 3 (de nombreux cas, de meme profil et gravite, ont ete publies). 

Que produit la pharmacovigilance ? 

1. Au niveau de la sante publique 
et de ('information des medecins 

Le travail des notificateurs et du reseau de pharmacovigilance 
produit : 

- des donnees informatisees dans des bases, de tous les cas 
signales aux CRPV et des cas graves retransmis, comme la loi 
I'exige, par les industriels ; 

- des estimations de risque, indispensables pour prendre 
des decisions ; 

- de I'information, comme le changement des conditions d'em- 
ploi, inscrit dans le resume des caracteristiques d'un produit, 
resume qui figure dans les dictionnaires de medicaments ; des let- 
tres aux medecins ; des retraits de medicaments. Ces « nouvelles 
» sont souvent donnees par le fabricant ou par I'Afssaps, ce qui fait 
mal apparaTtre le travail de la collectivite medicale et des CRPV ; 

- dans le cas tres particular des medicaments (stables) derives 
du sang, une tragabilite, faite par les pharmaciens, de chaque 


flacon administre ; elle permet de retrouver tout sujet ayant regu 
un lot donne d'un medicament (si on a decele, chez I'un des 
malades en ayant regu, un agent infectieux dont on soupgonne 
qu'il peut lui etre lie). 

C'est la meme attitude qui a ete choisie pour le sang ou ses 
derives labiles, dans le cadre de I'hemovigilance. 

La tragabilite ne pourrait pas etre appliquee a tous les medi- 
caments, car c'est une procedure tres lourde en termes de 
moyens necessaires ; il est done actuellement impossible de 
retrouver et de reconvoquer tous les malades ayant regu un 
medicament donne, devant I'apparition d’un probleme. 

2. Institution ou maiade individuel 

La consultation d'un centre regional de pharmacovigilance 
apporte : 

- une aide au diagnostic et a la therapeutique, au lit du maiade 
ou par telephone ; I’aide d'experts habilites a consulter la banque 
nationale des notifications d'effets indesirables soupgonnes, et 
capables de rechercher et de synthetiser ce qui, dans la biblio- 
graphie est pertinent pour le maiade ; 

- une experience de la recherche de facteurs de risques (orga- 
nisationnels, protocoles, caracteristiques des malades) et de la 
recherche de solutions devant un probleme ; 

- une information actualisee sur les effets indesirables. 

Materiovigilance 

Chaque vigilance possede ses particularites. L'exemple de la 
materiovigilance le montre bien. A la difference du medicament, 
pour lequel il faut avoir demontre par des etudes bien condui- 
tes sur des malades que le rapport benefice/risque est adequat, 
les appareils ou dispositifs medicaux doivent simplement avoir 
un label CE (comme un fer a repasser) ; c'est dire la necessity de 
deceler ceux qui ont conduit ou pourraient conduire a un risque 
grave et d'en faire la declaration (obligatoire depuis janvier 1996) 
au correspondant de materiovigilance de I'institution ou direc- 
tement a I'Afssaps, comme de ceux dont la repetition est genante. 

Les fabricants doivent, eux aussi, transmettre les incidents 
et risques d'incidents. 

En plus de I'objectif de prevention d'une iatrogenie, on peut 
en attendre une information des institutions leur permettant de 
mieux connaTtre, choisir et remplacer leur materiel. 


Pour en savoir plus 

> http://agmed.sante.gouv.fr 

1 Guide pratique de pharmaco- 

site web de I'Afssaps: 

vigilance 

> latrogenie medicamenteuse : 

Benichou Ch 

estimation de sa prevalence 

Paris, Ed. Pradel, 1992 

dans des hopitaux publics 

1 Imputabilite des effets 

frangais 

inattendus ou toxiques 

Imbs JL 

Begaud B, Evreux JC, 

et le reseau des CRPV 

Jouglard J, Lagier G. 

Therapie 1999 ; 54 : 21-7 

Therapie 1985 ; 40 : 111-118 
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